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ODNOSI TRITERPENA I DITERPENA* 
Lavoslav Ruzicka 
U posljednje vrijeme je uspjelo po·tpuno objasniti konsti~ 
tuciju dviju glavnih grupa triterpena, i to- pentaciklickih triter-
pena tipa ~-amirina (odnosno oleanolne kiseline) i a-amirina 
odnosno urso.lne kiseline). Pokazala se je · pri tome vrlo ve-
lika srodnost kemiiske konstituciie oba tipa. Radovi su za 
objafajenje konstitudje oba tip.a triterpena bili jako olaks.ani 
time, sto· nam je uspjelo od njih dobiti produkte razgradnje i 
dehidriranja, koji SU vec prije bili pripravljenf iz razlicitih diter-
pena. Mogao bih prema tome moje piredavanje podijeliti u 
slijedeca ·cetiri po-glavlja. 
1. Konaeno odredivanje konstitucije ~-amirina i oleanolne 
ki•seline. 
2. Konaeno odredivanje konstitucije grupe a-amirina 
urso-lne kiseline. 
3. Konstitucioni odnosi izmedu triterpena i diterpena. 
4. Primjedbe o vezi sa ostalim grupama triterpena. 
1. Konstitucija grope ~-amirina i oleanolne kiseline 
Mnogobrojnim istrazivanjima 
do~lo se je g·odine 1944/45 do 
sHjedece slike o konstituciji 
~-amirina 1(1). 
Osnovni skelet ove formule 
je1 odreden dehidriranjem i raz-
licitim reakcijama razgradnje. 
Mi smo za nas posiao na tome 
podrucju postavili radni prin-








cije jednog triterpena moze samo onda smatrati potpuno za· 
vrs.enim, ako se o polofaju svakog pojedinog od 30 ugljikovih 
atoma moze zakljuciti na temelju najmanje jedne · pouzdane 
reakcije razgr:adnje. P.ouzdane reakcije u ovome smislu . bile. bi 
one, kod kojih prema iskustvu ne dolazi do nepreglednih pre· 
gradivanja skeleta ugljikovih atoma. Mogu se dakako za odre-
divanje konstitucije upotrebiti i one reakcije, koje su povezane 
sa premjestajima, siamo se u tome slueaju mora biti dovoljno 
to-cno informiran o zakonitostima takovih intramolekularnih 
premjestaja . .-U formuli I su dijelovi skeleta, koji su objasnjeni 
pouzdanim reakcijama razgradnje, azn:aceni obicnim crtama. 
Onaj mali dio molekule, ·O kojemu se jos godine 1944. nije imalo 
podataka na temelju reakcija razgradnje, nego samo prema 
rezultatima dehidriranja, oznacen je podebljanirn crtama. 
Tabela I 




manil.adiiol 2, 16 (epi) 
trfol iz j.ag1aca 
(Pr:imula v-erisl 2, 16,28 
a~bosvehlnska kis. 2 (epii) 23 
sia.resrlno.'.'11.a kis. 2, 19 28 
ole.an.e>Lna kis. 2 28 
sumares:nolna kis. 2, 7 28 
ehinoais•tna kis. :1, 116 28 
hederagenin 2,24 28 
gi pso gen.:tni 2 24 28 
kV'il.aja kis; 2, Hi 23, (24) 28 
g'.oiciretinska tkis. 2 H 29 
S-Ojo.sapogenol C ·2,23 
" B 21 23. 16 (?) 
A 2., 23, 15t(?) ~6(?) 
Posljednjih je godina od !Iietoda za razgradnju trifarp'ena 
narocito znacenje . stekla· piroliZa: jzvjesnih oksidadonih prodU:-.. 
kata. Za karakterizira~je toga radnoga principa opisati eu pri:-
mjer, kojega smo poceli istrazivati jos godine 1939. Radi _se __ g 
podep·enoj ok.s~cijj ql~anol:qe kiseline II,j pripravi dimetilnog 
estera keto-1akton-~ikarbd.nske kiseline 1]1I, te pi.rolizi ' lata 
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spoja, kojemu je pl'.sten C ugljikovog skeleta otvoren. Grijanjem 
se spoj III raspada kod 300 stupnjeva u dva jednostavna bici-
klicka spoja, od kojih jedan sadria.je prstenove A i B, a drugi 
D i E. Prvotna hidroksilna grupa u poloiaju 2 prstena A, pre-
.tvorena je u keto-grupu, da se time . produkti hidroHze, koji 
sadrze prstenove A i B (IV ii VJ mogu preko zgodnog keto-
derivata analiticki do.bro odijeliti od produkata pirolize, koji 
saqria.ju prstenove D i E i(VI i VII). Produkti IV i V nisu do-
biveni u cistom stanju nego u mjefavini. Katalitickim hidrira-
njem moze se nezasiceni spoj IV pretvoriti u zasiceni (V). Iz 
spoja V nastaje redukcijom keto-grupe po W o 1 ff-Kish n er-µ, uz istovremeno os.aipunjenje esterske grupe, zasicena kiselina 
C1~H2e02 (VIII). 
Konstitucija te kiseline i ketoestera Vj nije odredena samo 
reakcijama razgradnje (koje ne·ce biti spomenute u ovome pre-
davanju). nego i istraziiv.anjem diterpena manoorla i drugih s njim 
povezanih diterpena .(v. odsjek\ IV). 
Produkte pirolize, koji sadriavaju prstenove D i E (VI i 
VII) takoder smo dobili ka·o mjefavinu. Parcijalnim dehidrira-
njem te smjese s:a bromsukcdnimidom mogao se je spoj VI pot-
puno pretvoriti u spoj VIL Dehidriranjem spojeva VI i VII sa 
selenom dobiva se 2,7-dimetil-naftalin rIXJ, koji nastaje i di-
r.ektnim .dehidriranjem ~-amirina i oleanolne kiseline. 
Ovi upravo opisani rezultati cine potpuni dokaz konstitucije 
Zia prstenove A ii B ·oleanolne kiseline. Objasnjenje strukture 
prstenova D i E uspjelo je tek upotrebom pfrolize kod jednog 
drugog pentaci:klickog triterpena, tako zvane ehinodstne 
kiseline. U tabeli I nalaze se oni prirodni pentaciklicki triter-
penii, ko jima' je dokazan identiean skelet ugljikovih atoma, kao 
1 poloiaj hidroksilne grupe u prstenu A, te dvostrukog veza 
u prstenu C. 
Najiprije cLa se upozruamo sa pretvorbom ehinocistne kiseline 
u . oleanolnu kiselinu, kako ju je opisa•o No 11 er. 
Ehirtocistna kiselina je· dfoksi-kiiselina sa hidroksilima, koji 
se. jako razlikuju u reaktivnosti. No 11 ·er je sa mesil-kloridom 
djelovao na metilni ester 2-acetil-ehinocistne kiseHne X, pa je 
dobio mesilni ester XI, koji sa natrijevim jodidom u acetonskoj 
otopini daje1 dvostruko nezasiceni acetoks1i-ester XII. Taj acet-
olrsi-ester prelazi katalitickim hidriranjem u metilni ester acetil-
oleanolne kiseline Ila. Time. je dokazano, da je reaktdvniji hi-
droksil vezan u polofaju 2. . 
0 relativnom poloiaju manje reaktivne hidroksilne gnipe 
do:biv~rii su ·podad drugim nizom reakcija ehinocistne kiseline. 
Ester X ptefazi oksidacijom sai kromnom kiselinom u keto-ester 
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XIII, koji energienim osapunjenjem sa alkoholnom lumnom isto.-
dobno odcjepljuje ugljicni dioksid. Prema tome se ziakljucuje 
na ~-polofaj keto-grupe prema kiarboksilno1 grupi u keto~esteru 
XIII. Za tu keto-grupu dolaze iprema tome u obzir polofaji 16 
i 22 u skeletu. Iz nasih istrazivanja, o kojima cu odmah govoritii., 
slijedi da keto-grupa ima: p1ofofaj 16, sto potv~duje ispravnost 
formule X. 
Iz ehinocistne kiseline prireden je na slijedeici na6in spoj 
prikladan za pirolizu. Parcijalno osapunjenje meti.lnog estera 
diacetil-ehinocistne kiseline daje metiilni ester 16-acetil-ehino~ 
oistne kiseline XV, u kojemu se hidroksilna grupa _ u polofaju 
2 blagom oksidacijom sa kromnom kiselinom oksidira u keto· 
grupu, a izia toga po W o 1 ff • K i s h n e r·u reducira u meHle.n-
sku grupu. Tako nastaje nakon reacetiliranja i ponovnog esteri· 
ficiranja sipoj XVI, koji sa nesto energicnijom oksidacijom sa 
kromnom kiselinom prelazi u acetoksi-keto·lakton XVII. Taj 
acetoksi·keto·lakton prelazi j.os energicnijom oksidacijom sa 
kromnom kiselinom, cijepanjem prstena C, u dikarbonsku kise-
linu XVIII. Esterificir:anjem sa diaziometanom i osapunjenjem 
a·cetoksi-grupe nasta je spoj XlX, k·oji se dade sa kromnom ki-
selinom oksidirati u ketospoj. Ketospoj XX je iz·ome~an sa keto-
spojem III iz oleanolne kiseline. 
·PiroHza (XX) daje analogno· pi.rolizi spoja III, dva para bici-
klickJ.h produkata raspadanja. Smjesu sp:ojevia XXI i XXIa, koji 
nastaju iz prstenova A/B, nismo u ovome sluOa.ju dalje ispiti-
vali, jer je prelazom eh'. nods1ne kiseline u oleanolnu konstitu-
ciju ·prstenova A i B vec objasnjena. Naprotiv bilo je vrlo vaino 
ispitati produkte, raspadan.ja XXII i XXIII,, jer se pomocu odre-
divanja njihove· konstitucije mofa jedno.:ma·eno utvrditi polofaj 
hidroksilne grupe na mjestu 16 ili 22 ugljikovog skeleta. Ako 
bi ta hidroksilna grupa bila u polofaju 22, morala bi nastati 
smjesa neutr:alnih keto-estera. XXIV i XXIVa. Kako se medutim 
jedan dio produkiata pkolize sastoji iz fenolnog estera C15H200 8 , 
topivog u natrijevoj luzini, moral se zakljuoiti, da je hidroksilna 
grupa u poloiaju 16, i t·o st1oga jer iz prstena E ne moze nikako 
nastati fenol zbog iprisutno·sti jednog kvarternog ugljikovog 
atoma u prstenu .. 
Takova su zaklju6ivanja. bila po-tvrdena si.ntez-0m fenolnog 
estera XXIII. Kondenzacij.om d:imetilnog estera ~-metil-gluta· 
konske :k:1seline i 3,3-dimetil-cikloheksanona sa kalljevim ter-
ciarnim butilatom po Stobb e-u dobiven je _uz iodcjepljenje 
vode i uz djelomicno osapunjenje kondenzacioni produkt XXV. 
Djelovanjem cinkovog klorida u acetanhidridu prelazi taj spoj 
u acetat-ester XXIIIa, iz kojega blagim osapunjenjem nastaje fe· 
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nolni ester XXIII. Identitet je utvrden tal:istem, talistem smjese, 
i infoacrvenim spektl"orm. 
Sinteza: spoj1a XXIII znaci takoder konacni dokaz za koosti-
tuciju prstena E u grupi ~-amirina, a da se pri tome nismo tre-
bali oslanjati na. ope1'acije dehidriranja. 
2. Konstituclja grupe a-amirina i ursolne kiseline 
Zbog miijenfacije navodim u jednoj tabeli spojeve, koji su 
dosada nadeni iz te grupe triterpena u prirodi. U dr.ugoj tabeli 
~alaze se dokazani iii vjeroiatni polofaji funkcionalnih grupa. 
- >- a-iamirin C H 0 -<E ---- ---- - ------1 I . ao . 50 -(- --- -·------- -
1 
l 
=~ ursolna kiselma C30H4sOs ! : 
I ~-bosvelinska kiselina, Ca0H4s0 3--' I 
j Brein C30H5o02 -+ ep[-a-amirin -<- -·-




~ -bosv·eli.ns!ka kJis. 
Urso1na kisdi:na 
1-··-~-~:~::"'· ·--,-- ··· .. ~::~:~:""'~ 
2 
2, 27 li.H 28 





o Fun!kcioin.a.'.ine grupe 
sa kisiik om 
Konacni dokaz konstitucije a-amirina oslanja se. na pirolizu 
dvaju produkata razgradnje t1o~a spoja (XXVIII i XXXVI), koje 
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smo mogli prip__raviti tokom prosle godine. Bilo je poznato, da 
djelovanjem ozona na a-amirin nastaje epoksid, koji s·e sa kise-
linom moze pretvoriti u 12-okso-derivat XXVII. Prsten C se u 
tome spoju moze sa dusicnom kiselinom oksidatiivno pocijepati. 
Na taj je nacin prireden keto-dimetilni ester XXVIII. Produkti 
piroHze toga spoja razdijeljeni su pomocu Gira r d-ovog rea-
gensa u ketonski i neketonsk:ii dio. Ketonski dio se sastoji iz 
keto-estera V, koji je poznat vec o~ .. pirolize ~-amirina i koii 
redukcijom po W o I££ - Kish n e r-u prelazi uzl istodobno· osa-
punjenje u vainu kiselinu C15H2s02 (VIII). Neketonski produkt 
pirol.ize sastoji .se od nezasicene kiseline XXIX, koja osapunjena 
i dehidrirana sa selenom daje 1,2,7-trimetil-naftalin (sapotalin), 
XXXI. Ako se dehidriranje sa selenom vrsi pod vrlo blagim uvje-
tima, moie se kao meduprodukt i:wlirati jednostruko nezasicen.d 
ugljikovodik XXX. 
Ovim su reakcijama ·Obuhvaceni svi ugljikovi atomi: u skeletu 
a-amirina, izuzevsi metil medu prstenovima D/E. Nastajanje sa-
potalina iz nezasicenog estera XXIX znaci prvo utvrdenje po 
jedne metilne grope na ugljikovim atomima 19 i 20 u prstenu E. 
Taj nalaz smo mogli jos holje potvrditi jednim drugim nizom 
reakcija. 
Vee je S p ring acetat XXVIIa pretvorio djelovanjem brO-
ma u nezasiceni acetoksi-keton XXXII, kojega smo mi oksidi-
rali sa selenovim dioksidom. Pri tom nastaje uz retropinakolin-
sko premje8tenje, preko neizoliranog meduprodukta XXXIII 
dvostruko nezasiceni acet·oksi-keton XXXIV. Prema ultraviolet-
nom spektru se maze zakljuciti, da novo nastali dvostruki vez 
nije konjugiran sa prv·otnom kromofomom grupom1). Oksida-
ciia spoja XXXIV sa osm~jevim tetroksidom daje dva stereo-
izomema diola XXXV, kod kojih su susje.dne hidroksilne grupe 
medusobno u cis-polofaju. Oba ova stereoizomerna diola pre-
Laze oksidacijom sa olovnim tetraacetatom i naknadno sa kali-
jevim permaganatom, uz otvaranje prstena D, u kiselinu XXXVI. 
Spoj XXXVI mora prema svome postanku biti ~-diketon. 
· 1) Analogno premjestamje je utvrdemo medu prstenovima A/B u ste-
roidnom ske:etu kod taiko "1:vanog Westphalen-diola: 
6 
Piroliza XXXVI tece vec kod 290°, ·dakle relativno lagano. 




A[J XIII. XO=· - XIV. 
{XXXVll) pmdukt pirolize. Tesko h1apivi produkt daje s:a brorn-
nom luzinom uz odcjepljenje dvaju ugljik·ovih atoma nezasiceni 
kiselinski anhidrid XXXVIII. Jedan od tih dvaju ugljikovih atoma 
odcjepljenih oksidacijom mora pripadati metilnoj grupi, koja je 
sudjdovala u retropiniakolinskom premjestaju. Ozonizacija ne-
zasiceno·g kiselinskog anhidrida daje acetoksi-keto•kiselinu 
XXXIX, koja ka..o ~-ke.tokfaelina smjesta prelazi u oksiketon XL, 
kojega cemo jos dalje istrazivatii. 
Lagano hlapivi produkt pirolize XLI daje energicn:om oksi-
daciiom sa krornnorn kiselinom ~-metil-trikarbalilnu kisel:inu, 
cime je p<otvrden polo·faj! metiiline girupe medu prsten:ovima D/E, 
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- CH,OOC 
"" --.............., CH,OOC 
x.xw ~I. l 
..C"'OllVV'I pirotiza 
w~~~-))~ 
XXXI XXX CJ-IJ:J1 So+x:tilin 
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kioji se nije da10 utvrdiu pirolizom spoja XXVIII. Ozonizacij·a ki-
seline XL! daje ketodikarhon,sku kiselinu XLIII, koja oksidacijom 
sa bromnom luzinom pre1azi u t·rikia.rhonsku kiselinu XLIV. 
I taj ee, pr.odukt r1azgradnje trebati jos istirazivati. 
_ fc:@_ {~} 
DE R' ~- ~-~~~ 
>OOO. XXXUI. 
~~ ........ ~~-~ 
.lCXXVI. )(')(Xfl/. 




~ ~ ~~y 
XUI. XLlll. xuv. 
lpak se iz dosadanjih rezultatal moie vec sa sigurno·scu for-
mula: XXVI smatraH za a-amidn dokiazianom. 
Ovim ovdje opisanim r eakcijamia defiinitivno je dokazana 
valjano·st izoprenskiog pravila k1od gr"ade skeleta a-amirinske i 
~-amirinske grupe triterpena. 
T1ime· sto je uspjelo iz ~-amirina, .i jednakio iz a-amirina do· 
biti nezasiceni oksi-diketo:n. XXXVIIa i zas~cenu kiselinu VIII, 
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dokazana je istia foonfigur.acija itgljikiovih a:toma -u polofajima 






Agathen-dH<iselina Manool · ()!-! 
~~-
abietinska kis. d~tdro · -ablelan 
moze posluziti kao konacni dokaz identiene konfiguracije u po-
loZa.ju 10,. zato jer je na taj centar vezana karboksilna grupa 
koja· moze _uzrokovati epimer.izaciju. 
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3. ·Konstitucioni_i ko.niigurati:vni odnQ1si diterp~ i triterpena 
Kod svih diterpenskih i friterpenskih spojeva, kojima je· 
objasnjena konstitucija, utvrdeno je da jedan ili oba skfajnja 
prstena imaju istu stnikturu, koja je vec odavno poznata kod 
jonona .i ciklo·-geranijeve kiseline. u daljnjem izlaganju biti ce 
iznesene jo8 neke srodnosti i povezanosti ti kemijskoj konstituciji 
ovih spiojeva. · · · , · · · 
. P.okiazalo se je vec kod dehidriranja, da izvjesnri' diterpeni, 
kao agathen-di-kiselina i manool pa dalje mnogi triterpeni kao 
na primjer ambrein i ~-amirin daju isti produkt dehidriranja, -1,·5; 
6-trimetil-naftalin. Bilo je od velikog ii:ite:l'esa da je dehidrira~ 
njem tetracikloskvalena, ko·ii je dobive·n ciklizfa-anjem prirodnQg 
triterpenskog ugljikovodika skvalena sa mravljom kiselinom, na-
stao takoder isti trimetil-naftalin. 
Vrlo vafan produkt razgradnje za titvfd:ivarije konfigurativ-
nih odnosa medu triterpeniina ~ diterpenima malo je prije spo-
menuta kiselina C15H260 21 VIII koja nije samo dobivena iz a-
i ~-amirina, nego (preko odgovarajuce 'oksikiseline) iz triciklic-
kog tr:iterpena ambreina. Iz ambrdna se moze osim toga dobiti 
ozonizacijom lakton C1,H300 2 1 iz t<bg.a laktooo kiselina iste bruto 
formule , koja ra:igra-dnjon1.' skracena za jedan ugljikov atom daje 
kiselinu C16H280 2 , koja je visi homolog ki,seline C1,H2602. Kiselina 
C16H280 2 dobivena je takoder hidriranjem, odcjepljenjem vode 
i ozonizacijom diterpeila manoola. 
Konaeno, manool doveden je u vezu sa konstitu.cijom abietin-· 
ske kiseline · i agathen-di-kiseline. lz abietinske kiseline nastaje 
parcijalnim dehidr.ir:anj~m i pretvorbom kai-boksilrie gi'upe u me-
tilmi uglJikovodik gehidl'o-abietan.: Isti se dehidm~abietan maze 
pripraviti prekio niza meduproduk:ata iz manoola. Ugljikovodik 
sa dva ugljikova atorna manje, a analogan dehidro-abietanu, pri-
reden je iz .~agathen-di-ki1seline, .kao i iz manoola: 
. Iz rnavedenih reakcija nioguce- je zakljucit1, da se svi ovdje 
navedeni prirodni spojevi podudaraju u konHgur{lciji . obih asi-
mefricn.ih cenha.ra medu prsteri·ovima· A r B;. Nadalje, dit 4od 
mancila i ambreina ima · asimetdcni centar u kiselini . C16H2s 02; 
i to onaj, koji nosi alifatski lanac sa karboksilnom grupiom, istu 
k<onfigitracJju. · · 
4. 0 triterpenskoj g..Upi lupeola i heterolupeola · 
·u ovome poglavlju bi najprije mogli spomenuti malu grupu . 
od 3 triterperia, koja je povezana rnedusobno zgodnim reakci• 
jatll.a. To su betulin iz brezove kore, lupeol, i betuHnska kfse· 
lina iz Cornus florida. Ti se spojevi razlikuju od a~ i ~-amirina 
u · 
po tome sto imaju peteroclani prsten E. Oni prelaze pregrad-
njama, uz prosirenje prstena E u sesteroclani prsten, u spojeve 
~-amirinskog, a vjerojatno i cx-amirinskog reda. 
D i s c h en do r f err i drugi pretV'Orili su betulin preko aUo-
betuliina u heterobetulin, iz lwjega smo m~ mogli pripraviti he· 
ter.olupeol. Taj umjetni produkt ima osobito zn:acenje, jer je 
bilo moguce ipretvoriti u heterolupeol tri pdmdna triterpena. 
To su taraksasterol, amidiol i faradiol. Kod prelaza taraksaste-
rola u heterolupeol premjesta se semicikHclci dvostruki vez u 
prsten. 
Struktura prstena E, koja sluzi za formuliranje toga pre-
1aza, nije jos potpuno sigumo diokazana. lpak se moie smatrati 
potpuno sigurnim, da prsten E u het~olupeolu nema pet clanova. 
HO 
R = H, Lup·ool HeterolupeoJ Taira.ksaste·roJ 
R = OH, ~etuJ1in 
















Pred kratko vrijeme su Am e s i Jon e s ustanovili vezu 
medu lupeolom i ~-amirinom. Ti su ·autori dje1ovanjem smjese 
octene i sumpo1rne kiseline na lupel()n dobili mjefavinu keton.a, 
iz koje je uspjelo izoHr.aH izomer sa dvostrukim vezom 613,18 u 
cistom stanju. Ispravnost te f:ormulei utvrdena je redukcijom po 
W o· If f - Kish n e r-u, pri cemu je nastao vec poznati ~-ami­
ren-III. Taj ugljikov1odik je pripravljen po Wint errs t e i n-u 
i S t e i n·u redukcijom ~-amirona po C I em en s e n-u. Tom 
pretvorbom je dokazano, da se poducLara konfiguracija prstenova 
A, B, C i D u triterpenskiim grupama lupeola, heterolupeola, 
cx-iamirina, i ~-amirina. 
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Heteriolupeol, heteriobetulin i tri iprirodna triterpena, koji 
imaju isti skelet kao heterolupe,ol, cine prema toqie vjerojatno 
jednu manju grupu unutar g1rupe cx-amiriina koja se od pravog 
cx-amirinskog tipa, koji ima slaho reaktivni dvostruki vez u 
prstenu C, razlikuje po reaktivnom, ciklickom iii semiciklickom 
dvostrukom vezu u prstenu E. 
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